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れ 81 および 56%であり，MXC 代謝と同様に雄ラットでは雌に比べ bis-OH-MXC の生
成割合が高く，さらに雌ラットにおいて脱メチル化反応に明らかな立体選択性（（R)- > 
(S)-）を示す結果となった。また，(S)-体での代謝物プロファイルは(R)-体に比べ，より
MXC の代謝物プロファイルに類似しており，このことはラットにおける MXC の代謝
中間体が(S)-mono-OH-MXC であるとの結果とよく一致した。以上の結果より，ラット






Eadie-Hofstee プロットにより MXC の O-脱メチル化反応を解析したところ，いずれの試験
動物種においても低および高親和性を有する少なくとも 2 種類のコンポーネントの関与が
明らかとなった。一方，mono-OH-MXC についての解析では標準的な 1 酵素モデルに従う結
果となった。算出した速度論的パラメーター（Km および Vmax）を動物種間で比較すると，
雄ラットにおいて，いずれの基質についても親和性および反応速度ともに最も高く（高親和
性＝低 Km値），従って固有クリアランス(CLint = Vmax/Km)も最高値となった（例えば，MXC 
O-脱メチル化反応の CLintは，他動物に比べ 20～37 倍高い値を示した）。また，mono-OH-MXC
の脱メチル化反応における立体選択性について，(R)-および(S)-体での CLintおよび Vmax 値を
動物種間で比較したところ，雌ラットにおいて最も高い立体選択性を示し，その反応性は
(R)- > (S)-であった。以上の解析結果より，雄ラットにおける MXC 代謝では MXC および






素（cytochrome P450）の活性の差（MXC および mono-OH-MXC の脱メチル化反応の CLint
の性比（雄／雌）は 12～27）であることが明らかとなった。なお，マウスにおける反応の
性差について同様の解析を行ったが，MXC および mono-OH-MXC の脱メチル化反応におけ
る CLintの性比（雄／雌）は 0.5～1.8 であり，代謝活性にラットほどの顕著な性差は認めら
れなかった。 
 
 
MXC 
(アキラル) 
Mono-OH-MXC
(キラル) 
Bis-OH-MXC 
(アキラル) 
H
CH3CO OCH3
CCl3
H
CH3CO OH
CCl3
H
CHO OH
CCl3
 
